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Проведено обследование 89 пациентов на гемодиализе с целью изучения особенностей показателей гемостазиограм-
мы в зависимости от уровня гомоцистеина. У больных на гемодиализе выявлена активация внутрисосудистого свертыва-
ния крови, наиболее выраженная у пациентов с гипергомоцистеинемией. Отмечено наличие взаимосвязи между концен-
трацией гомоцистеина и показателями гемостазиограммы. 
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Inspection of 89 patients on a hemodialysis for the purpose of studying of feature hemostasiogram's indicators depending on 
level гомоцистеина is spent. At patients on a hemodialysis activation of intravascular curling of the blood, the most expressed at 
patients with hyperhomocysteinemia is revealed. Interrelation existence between concentration of homocysteine and hemostasio-
gram's indicators noted. 




У больных, получающих лечение программным 
гемодиализом, своевременное исследование гемостаза 
позволяет обнаружить нарушения, способствующие 
развитию тромботических осложнений со стороны 
артериовенозной фистулы [1]. Наряду с традицион-
ными факторами риска активации системы свертыва-
ния, включающих нарушения липидного обмена, ги-
поальбуминемию, гипотензию, ранее перенесенные 
тромбозы, наличие эндотелиальной дисфункции, у 
диализных больных выделяют нетрадиционные фак-
торы риска. Среди возможных нетрадиционных фак-
торов риска обсуждается гипергомоцистеинемия [3]. 
Гомоцистеин — серосодержащая аминокислота, яв-
ляющаяся промежуточным продуктом обмена амино-
кислот метионина и цистеина. Известно, что в терми-
нальной стадии хронической почечной недостаточности 
уровень гомоцистеина в сыворотке крови повышен, а 
у лиц, получающих заместительную почечную тера-
пию, концентрация гомоцистеина может достигать 
очень высокого уровня [7, 9, 27]. Обсуждаются воз-
можные патогенетические механизмы влияния гомо-
цистеина на состояние свертывающей системы крови: 
нарушение эндотелиальной функции, активация окис-
лительного стресса, усиление тромбогенеза и коагуля-
ции, вследствие чего гомоцистеин рассматривается 
как потенциальный фактор, увеличивающий риск раз-
вития тромбофилии у больных на программном гемо-
диализе [12, 14, 15, 24].  
Цель исследования — изучить особенности пока-
зателей гемостазиограммы в зависимости от уровня 
гомоцистеина у больных, находящихся на лечении 
программным гемодиализом. 
Материал и методы 
Обследовано 89 больных с терминальной хрониче-
ской почечной недостаточностью, получающих лечение 
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программным гемодиализом в отделении гемодиа-
лиза на базе городской клинической больницы № 8 
г. Челябинска. Гемодиализ проводили на аппарате 
Fresenius с использованием бикарбонатного диали-
зирующего раствора и полисульфоновых диализато-
ров F 8 и F 10 HPS. Продолжительность сеанса ге-
модиализа составляла 4—5 ч 3 раза в неделю. Обес-
печенная доза диализа (индекс spKT/V) составляла 
не менее 1,3.  
Уровень гомоцистеина исследовали методом им-
муноферментного анализа на анализаторе Axis-sheild 
(Diagnostics Limited, Великобритания). Концентрация 
гомоцистеина 15—30 мкмоль/л рассматривалась как 
умеренная гипергомоцистеинемия, 30—100 мкмоль/л — 
средняя, более 100 мкмоль/л — тяжелая. 
Расширенное гемостазиологическое исследование 
выполнено по общепринятым методикам на лазерном 
агрегометре «Биола LA» 230-2 (Россия) и полуавтома-
тическом коагулометре СD4 (Швейцария). Проводи-
лось изучение агрегационной функции тромбоцитов, 
коагуляционного гемостаза (определяли активирован-
ное частичное тромбопластиновое время (АЧТВ), 
протромбиновое время (ПТВ), тромбиновое время, 
активированное время рекальцификации (АВР), фиб-
риноген); антикоагулянтной активности (антитромбин 
III), тестов активации свертывания крови (раствори-
мые фибриномономерные комплексы (РФМК)); фак-
тор Виллебранда. Забор крови проводился из артери-
альной магистрали перед проведением процедуры 
гемодиализа до введения низкомолекулярного гепа-
рина. 
В качестве контрольной группы были обследова-
ны 20 здоровых добровольцев сопоставимого возраста  
(10 женщин и 10 мужчин, средний возраст (43,9  
 15,5) года). 
Статистическая обработка выполнена с использо-
ванием пакета статистических прикладных программ 
SPSS for Windows. Значимость различий для количе-
ственных данных между группами оценивалась с по-
мощью U-критерия Манна—Уитни. При сравнении 
долей применяли Z-критерий. Величина связи между 
признаками оценивалась по значению коэффициента 
корреляции Спирмена r. Методом множественного по-
шагового регрессионного анализа изучалась степень 
влияния различных факторов на исследуемый. Крити-
ческий уровень значимости р при проверке статисти-
ческих гипотез принимали равным 0,05.  
Результаты 
По результатам проведенного исследования выяв-
лено, что средние концентрации гомоцистеина у 
больных на гемодиализе ((29,75  10,34) мкмоль/л) 
были достоверно выше, чем у практически здоровых 
лиц ((6,25  1,23) мкмоль/л; р = 0,001). 
При анализе распространенности и выраженности 
гипергомоцистеинемии у больных, получающих тера-
пию программным гемодиализом, установлено преоб-
ладание умеренной (46 (51,7%) пациентов) и средней 
(33 (37,8%) пациента) степени тяжести гипергомоци-
стеинемии. 
Изучение показателей гемостаза у больных на 
хронодиализе в зависимости от уровня гомоцистеина 
(таблица) показало достоверное увеличение концен-
трации фактора Виллебранда, РФМК у больных с 
умеренной и средней степенью гипергомоцистеине-
мии. Выявлена тенденция к увеличению концентра-
ции фибриногена, агрегации тромбоцитов у пациентов 
со средним уровнем концентрации гомоцистеина. От-
мечена тенденция к снижению показателей антитром-
бина III при умеренной и средней степени гипергомо-
цистеинемии. Зарегистрировано достоверное сниже-
ние длительности АЧТВ у больных со средним 
уровнем концентрации гомоцистеина. 
При проведении корреляционного анализа обнару-
жены отрицательные взаимосвязи между концентраци-
ей гомоцистеина и антитромбина III (r = –0,38; р = 0,05), 
тромбиновым временем (r = –0,3; р = 0,04). Вместе с 
тем имелась положительная взаимосвязь между кон-
центрацией гомоцистеина и агрегацией тромбоцитов 
(r = 0,42; р = 0,05). Отмечена отрицательная взаимо-
связь между концентрацией фактора Виллебранда и 
АЧТВ (r = –0,4; р = 0,007), АВР (r = –0,3; р = 0,05). 
Выявлена положительная связь между концентрацией 
фактора Виллебранда и РФМК (r = 0,33; р = 0,02), 
ПТВ (r = 0,31; р = 0,03), концентрацией гомоцистеина 
(r = 0,4; р = 0,04).  
Многофакторный регрессионный анализ показал 
независимое влияние уровня гомоцистеина на тромби-
новое время (β = –0,28; р = 0,06). В ходе многофактор-
ного регрессионного анализа установлено независимое 
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влияние на концентрацию фактора Виллебранда гомо-
цистеина (β = 0,29; р = 0,03), ПТВ (β = 0,48; р = 0,002), 
агрегации тромбоцитов (β = 0,55; р = 0,05). 
Показатели гемостазиограммы в зависимости от уровня гомоцистеина 
Показатель 
Уровень гомоцистеина, мкм/л 
р менее 15 (10 человек) 
(1) 
15—30 (46 человек) 
(2) 
более 30 (33 человека) 
(3) 
АВР, с 63,01  5,96 67,20  5,72 57,10  9,09 р1—2  = 0,06 
р1—3 = 0,04 
р2—3 = 0,23 
АЧТВ, с 38,48  4,58 40,78  11,6 35,46  4,12 р1—2  = 0,12 
р1—3  = 0,47 
р2—3  = 0,04 
ПТВ, с 16,23  1,54 14,23  1,34 15,88  2,13 р1—2 = 0,27 
р1—3 = 0,32 
р2—3 = 0,21 
Фибриноген, г/л 4,44  1,04 4,99  1,24 5,63  1,25 р1—2  = 0,34 
р1—3  = 0,07 
р2—3  = 0,24 
Тромбиновое время, с 15,29  0,33 17,02  0,56 16,23  0,34 р1—2 = 0,42 
р1—3 = 0,32 
р2—3 = 0,22 
Антитромбин III, % 104,02  12,26 98,18  8,26 88,16  7,29 р1—2 = 0,08 
р1—3 = 0,06 
р2—3 = 0,12 
РФМК, мг/дл 5,84  3,05 7,29  4,09 11,91  4,22 р1—2  = 0,02 
р1—3  = 0,05 
р2—3  = 0,23 
Агрегация тромбоцитов, % 2,22  1,29 2,61  1,67 2,73  1,98 р1—2  = 0,23 
р1—3  = 0,08 
р2—3  = 0,52 
Фактор Виллебранда, % 92,34  12,23 112,06  21,12 130,06  32,08 р1—2  = 0,05 
р1—3  = 0,02 
р2—3  = 0,04 
 
Обсуждение 
В ходе исследования выявлено, что уровень гомо-
цистеина у пациентов на гемодиализе был достоверно 
выше, чем у практически здоровых доноров. При этом 
у подавляющего числа больных, получающих почеч-
но-заместительную терапию, отмечено преобладание 
умеренной и средней степени тяжести гипергомоци-
стеинемии. Повышение уровня гомоцистеина плазмы 
при дисфункции почек отражает как нарушения по-
чечного обмена гомоцистеина, так и системные нару-
шения его метаболизма [7, 10].  
При изучении показателей гемостаза установлено, 
что у больных, получающих терапию гемодиализом, 
несмотря на нормальные значения рутинных коагуля-
ционных тестов, имеются признаки активации внут-
рисосудистого свертывания крови. При уремии разви-
вается тромбофилическое состояние, вклад в которое 
вносят гиперфибриногенемия, гипергомоцистеине-
мия, снижение концентрации антитромбина III, по-
вышение фактора Виллебранда, дислипопротеине-
мия [19]. Процедуры гемодиализа за счет контакт-
ной активации свертывания при взаимодействии 
потока крови с диализной мембраной, материалом 
сосудистых протезов и магистралей экстракорпо-
рального контура усиливают тромбогенный потен-
циал крови [1]. Кроме того, у гемодиализных паци-
ентов, годами получающих гепарин, отмечается ис-
тощение в эндотелиальных клетках запасов 
ингибитора тканевого фактора, подавляющего ак-
тивность внешнего механизма свертывания крови 
[8]. 
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У больных, находящихся на лечении программ-
ным гемодиализом, активация внутрисосудистого 
свертывания крови была наиболее выражена при 
среднем уровне гипергомоцистеинемии. При этом 
зарегистрированы тесные взаимосвязи между показа-
телями  
гемостаза и концентрацией гомоцистеина. Тромбофи-
лическое состояние при гипергомоцистеинемии фор-
мируется вследствие сосудистых поражений из-за 
прямого токсического действия аминокислоты на эн-
дотелий и косвенного влияния ее через стимуляцию 
пролиферации гладкомышечных клеток сосудов, ак-
тивации тромбоцитов, нарушение фибринолиза [5, 9]. 
В условиях гомоцистеинемии понижается синтез 
простациклина, а также усиливается рост артериаль-
ных гладкомышечных клеток [28]. Гомоцистеин спо-
собствует образованию дисульфидных производных 
белков, накоплению в мембранах клеток и межкле-
точном пространстве липопротеинов низкой и очень 
низкой плотности и их окислению, а также уменьше-
нию синтеза серосодержащих гликозаминогликанов [13, 
21, 23]. Окисленные липиды стимулируют экспрессию 
провоспалительных цитокинов, инактивируют оксид 
азота, являются цитотоксичными по отношению к 
эндотелиоциту [2]. 
Повреждение эндотелия, с одной стороны, спо-
собствует активации некоторых факторов гемостаза, с 
другой — ингибирует экспрессию тромбомодулина на 
поверхности клеток. Кроме того, в литературе имеют-
ся многочисленные сведения о том, что гомоцистеин 
повышает агрегационную способность тромбоцитов и 
их адгезивные свойства, нарушает функцию тканевого 
активатора плазминогена, блокируя его связывание с 
эндотелиоцитами, увеличивает сродство липопротеи-
на (а) с фибрином, а также ингибирует функцию есте-
ственных антикоагулянтов, таких как антитромбин III 
и протеин С, повышая тем самым активность тромби-
на [11, 12, 17, 22, 26]. Кроме того, гомоцистеин сти-
мулирует некоторые факторы свертывания — V (за 
счет гомоцистеининдуцированного повреждения эн-
дотелия), X и XII [16, 20, 25]. 
Фактор Виллебранда может координировать об-
разование фибрина и с помощью тромбоцитов спо-
собствовать образованию тромбов на стороне по-
вреждения клеток эндотелия; этот гликопротеин 
может опосредовать начальную адгезию тромбоци-
тов к субэндотелию путем присоединения его к спе-
цифическим рецепторам мембран тромбоцитов [4].  
В случае повреждения клетки эндотелия гомоци-
стеином, окисленными липопротеинами освобожде-
ние фактора Виллебранда увеличивается, что приво-
дит к активации сосудисто-тромбоцитарного звена 
гемостаза [6, 18].  
Выводы 
1. У больных, получающих лечение программным 
гемодиализом, имеется активация внутрисосудистого 
свертывания крови, не выявляемая рутинными коагуло-
логическими исследованиями. 
2. У больных, находящихся на лечении программ-
ным гемодиализом, активация внутрисосудистого 
свертывания крови наиболее выражена при среднем 
уровне гипергомоцистеинемии. 
3. По данным корреляционного анализа отмечено 
наличие взаимосвязи между концентрацией гомоци-
стеина и показателями гемостазиограммы: выявлены 
отрицательные взаимосвязи между концентрацией 
гомоцистеина и антитромбина III, тромбиновым вре-
менем; положительная взаимосвязь между концентра-
цией гомоцистеина и агрегацией тромбоцитов, кон-
центрацией фактора Виллебранда. 
4. В ходе многофакторного регрессионного анали-
за установлено независимое влияние уровня гомоци-
стеина на тромбиновое время, агрегацию тромбоци-
тов, концентрацию фактора Виллебранда. 
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